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EXPRESSION OF PCNA/CYCLIN, p53, C-erbB-2 VERSUS 
 HISTOLOGICAL GRADE IN TRANSITIONAL CELL 
      CARCINOMA OF URINARY BLADDER
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Yasutada Onodera and Yoshio Kai
From the Department of Urology, Showa University Fujigaoka Hospital
   It is important to know the proliferating ability and the malignant potential of tumor tissues. 
We have examined the expression of PCNA/cyclin, p53 and C-erbB-2 in transitional cell carcinoma 
of the human urinary bladder by an  immunohistochemical method, and compared the results with 
the histological grade, stage and survival rate. Immunohistochemical studies, using monoclonal and 
polyclonal antibodies, on these proteins were performed with formaline fixed-paraffin sections of 
tumor tissue from 40 patients with bladder cancer. 
   Generally, a higher grade and higher stage tumors expressed PCNA/cyclin, p53 and C-erbB-2 
with a greater frequency  than the tumors with a lower grade and lower stage and strongly stained 
cases had a lower survival rate than weakly stained cases. These findings suggest that the detection 
of each antigen is useful for estimating the malignant potential of transitional cell carcinoma as 
the adjuvant  studtg'because of its applicability to paraffin-embedded tissue sections and its simple, 
rapid technique. 
                                                (Acta Urol. Jpn. 41: 253-258, 1995)
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法 な どを 受 け て お ら ず,病 理 組織 学 的 検 討(hema-
toxylin-eosin染色)で 扁 平 上 皮化 生 な ど他 の組 織 型
は混 在 しな い症 例 を選 択 した.ま た,対 象 と した 組 織
標 本 は ホ ル マ リン固 定 条 件 を一 定 化 す る た め,術 前 の
膀 胱 鏡 下 腫 瘍 生 検 組 織 を 使 用 した.な お,grade・
stageは膀胱 癌 取 扱 い 規 約1)に基 づ い て判 定 した.
]。 免 疫 組織 化学 染 色
10%非緩 衝 ホ ル マ リン固定 パ ラ フ ィ ン切片 を 用 い 切
片 を 型 の ご と く脱 パ ラ フ ィ ン し,0.3%H202加 メタ
ノー ル溶 液 に て 内因 性 ペ ル オキ シ ダー ゼ を除 去 した.
つい で 二 次 抗体 と同 種非 免疫 血 清 を 用 い非 特 異 反 応 を
プ ロ ノ ク した.一 次 抗体 に は 抗PCNA/cyclinマウ
ス モ ノ ク ロナ ー ル 抗 体(NOVOCASTRA社 製;
PCIO;200倍希釈 ・4℃ ・18時間),抗p53ウ サ ギ ポ
リク ロナ ール 抗体(NOVOCASTRA社 製;CMI;
10,000倍希 釈 ・4℃ ・18時間),抗C-erbB-2ウサギ
ポ リ クロナ ー ル抗 体(DAKO社 製;A485;200倍希
釈 ・4℃ ・18時間)を 用 い,PCNA/cyclin,p53は酵
素 抗 体 法(labelledstreptavidin-biotin法;LSAB
法),C-erbB-2は間接 法 にて 検 出 した.な お,発 色 は
3,3'-diaminobenzidine,tetra-hydrochloride(DAB
基 質 液)を 用 い,核 染 色 は2.5%メチ ル グ リー ンに て
行 った.
判 定 方 法 は,PCNA/cyclinとp53の1abelling
index(LI;%)では,ま ず 光 学顕 微 鏡 弱 拡 大(100
倍)に て標 本 全 体 を 観察 し,染 色 性 が最 も平 均 的 な視
野 を 選 択 して,強 拡 大(400倍)に て 約1,000個の細 胞
を 対 象 に算 出 した.C-erbB-2染色 で は細 胞 膜 周 囲 が
明 らか に染 色 され る ものを 陽 性 と判 定 した.
皿.検 討 方 法
全症 例 に おけ る各 抗体 の発 現(PcNA/cyclin,p53
はLI,C・erbB-2は陽 性 検体 数)とgrade・stage。








間 の 相関 性 に つ い て も検 討 を行 った.な お,有 意 差 検
定 に はChi-squaretest,Wilcoxontest・Kruskal-
Wallistest,Studentt-testを用 い,5%の 棄 却 率



































PCNA/cyclin染色 は 細 胞 核 内 に 限 局 し て お り
(Fig.1),膀胱 移 行 上 皮 癌40例全例(Ioo%)で 陽性 細
胞 が 検 出 さ れ,全 体 のLIの 平 均 は40.5±4.7%
(mean±SD)であ った.正 常 膀 胱 移 行 上皮 で は15例
中4例(26.7%)に 陽 性 細 胞 が 検 出 さ れ,陽 性 群 の
LIの 平 均 は2.5±4.4%であ り,移 行 上 皮 癌 群 に 比 し
て 明 らか に低 値 で あ った(p<0,01).
皿.p53染 色
p53染色 も同様 に 細 胞 核 内 に 限 局 し(Fig.2),膀
胱 移行 上 皮 癌40例中29例(72,5%)で陽 性細 胞 が 検 出
さ れ,40例 のLIの 平 均 は27.4±5.3%(mean±
SD)で あ った.正 常膀 胱 移 行 上 皮 で は15例全 例 が 染
色 は陰 性 で あ った.
皿.C-erbB-2染色
C-erbB-2染色 で は細 胞 膜 周 囲 が 染 色 され(F{9.3)
移 行上 皮 癌40例中11例(27.5%)で陽 性細 胞 が検 出 さ
れ た.正 常移 行 上 皮 で はp53染 色 と 同様 に15例全 例
が 染色 は 陰性 で あ った.
】V.各抗体 間 で の相 関 性 の検 討
PCNA/cyclinとp53でのLIの 相 関 性 をstu-
dentT・testにて検 定 した が,両 抗体 間 で の染 色 性 に
は 相関 性 は認 め られ なか った.ま た,PCNA/cyclin
のLIはC-erbB-2陽 性 群 では45.8±9.0%で,陰性
群 では38,5±5.5%(WilcoxontextlN.S.)であ り,
p53のLIは 陽 性 群 で は31.5±9,3%で,陰性 群 で は
25.8±6.4%CWilcoxontest;N.S.)であ り,PCNA/
cyclin,p53,C-erbB-2の三 者 で の 発 現 の 間 には 相 関













V.各 抗体 の発 現 と組織 学 的悪 性 度 ・進達 度 との関 係
Gradeお よ びstageとPCNA/cyclinの 発 現
(Tablel)との関 係 で は,両 者 と も相 関 が認 め られ,
GradeやStageの高 い 組織 ほ どLIは 高 値 を示 して
いた(p<O.Ol).同様 に,p53の 発 現(Table2)と
の関 係 で も,gradeやstageの高 い 組 織 ほ どLIは
増 加 を 認 め た(0.02<p<0.05),C-erbB-2の発 現
(Table3)でもgradeやstageの 高 い 組織 ほ ど陽
性 とな る割 合 が増 加 して い た(p<O.Ol).
M.各 抗 体 の発 現 と生 存 率(予 後)と の 関係
PCNA/cyclinの染 色性 が 予 後 と関 係す るか を 検 討
す る方 法 の一 つ と してPCNA/cyclin染色 のLIが 平
均 値(40.5%)以上 をA群(18例),平 均値 未 満 をB

































































































































Meier法に て 比 較 検討 した(Fig.4).50カ月 後 の 生
存 率 はA群 で44.4%,B群 で72.7%であ り,PCNA/
cyclin染色 陽 性 率 の 高 い群 で 生存 率 は低 下 を 認 め た
(O.{)2<p<0.05).
P53染色 も同様 にLIが 平 均 値(27.4%)以 上 を
A群(14例),平 均 値 未 満 をB群(26例)と し,A群
とB群 で の生 存 率 を 比 較 的検 討 した(F三g・5),50ヵ月
後 の生存 率はA群 で35.7%,B群 で69.2%であ り,
p53染色 陽 性 率 の 高 い 群 で 生 存 率 は 低 下 を 認 め た
(().02<pく0.05)。
C-erbB-2染色 陽 性群(11例)と 陰性 群(29例)で
の生 存 率 を 比 較(Fig.6)する と,50ヵ月 後 の 生存 率
は 陽性 群27.3%,陰性 群69.0%であ り,C-erbB-2染
色 陽性 群 で 生存 率 は低 下 を 認 め た(p<0.Ol).
Stageが予 後 と密接 に関 与 す る こ と も考慮 し,pTl
≧ 群(21例;生 存 率90。5%)とpT2≦ 群(19例;生
存 率26.3%)(PくO.Ol)に分 け て50カ月後 の生 存 率 を
検 討す る と,PCNAlcyclin染色 にお い てpTI≧ 群 で
は平 均 値(24.1%)以上 群(ll例)で90.9%,平 均値
未 満 群(10例)で90.0%で あ り,pT2≦ 群 では 平 均
値(58.6%)以 上群(10例)で2α0%,平 均 値 未 満 群
(9例)で33.3%であ り,明 らか な差 は 認 め られ な か
った.P53染 色 にお い て はpT1≧ 群 で は 平均 値(i3.7
%)以 上 群(8例)で87.5%,平 均 値 未 満 群(13例)
で92,3%であ り,pT2≦群 で は平 均 値(42.5%)以
上 群(9例)で33.3%,平 均 値 未 満 群(10例)で20.0
%で,有 意 差 は 認 め な か っ た.C-erbB-2染色 に お い
て はpTl≧ 群 では 陽 性群(1例)でIOO%,陰 性群(20
例)で90.O%,pT2≦群 で は 陽 性 群(10例)で30,0
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